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New use of modafinil. 

Neue Verwendung von Modafinil 

Nouvelle utilisation du modafinil 
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Abstract: EP 462004 A2 (Translated) 

The invention relates to the use of modafinil for the manufacture of a medicament having a 
neuroprotective effect. 

Abstract: EP 462004 A2 

La presente invention concerne rutilisation du modafinil pour la fabrication d'un medicament ayant un 
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effet neuroprotecteur. 
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Specification: 

EP 462004 Bl 

La presente invention concerne une nouvelle utilisation du modafinil. 

Le modafinil ou benzhydrylsulfonyl acetamide est un compose de formule (voir 1 image dans le 
document original) 

Ce compose et son application therapeutique comme stimulant du systeme nerveux central ont ete 
decrits dans FR-A-2 385 693. 

On a maintenant decouvert que le modafinil possede un effet neuroprotecteur qui peut etre utilise en 
therapeutique, notamment dans le traitement de la maladie de Parkinson et les autres maladies 
degeneratives du systeme nerveux central. 

La presente invention a en consequence pour objet 1'utilisation du modafinil pour la fabrication d'un 
medicament ayant un effet neuroprotecteur. 

Le medicament neuroprotecteur contenant le modafinil peut etre presente notamment sous une forme 
convenant pour Tadministration par voie orale. Generalement les doses administrees peuvent etre de 50 a 
1000 mg chez l'homme. 

On donnera ci-apres des resultats d'essais pharmacologiques mettant en evidence les effets 
neuroprotecteurs du modafinil. 

Pour certains de ces essais, on a utilise des souris auxquelles on a administre de la MPTP (l-methyl-4- 
phenyl-l,2,3 5 6-tetrahydropyridine). La MPTP declenche chez la souris des symptomes parkinsoniens 
par destruction des voies nigrostriatales, suivie d f une depletion en dopamine. La MPTP permet d'obtenir 
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un modele considere comme fiable de la maladie de Parkinson. 

1 - Effet du modafinil sur la disparition induite par la MPTP de la fixation du (sup 3)H-mazindol dans 
les membranes neostriatales chez la souris noire adulte. 

On utilise la methode decrite par Javitch et. al (Mol Pharmacol 26, p. 35, 1984). 

On injecte la MPTP (l-methyl-4-phenyl-l,2,-3,6-tetrahydropyridine) par voie sous-cutanee a la dose de 
40 mg/kg a des souris males adultes de souche C 57 bl/6. 15 minutes apres on injecte le modafinil en 
suspension dans de la carboxymethylcellulose sodique (0,4%) par voie intraperitoneale et on repete 
rinjection 1 fois par jour pendant 14 jours. 

On utilise le (sup 3)H-mazindol (15 Ci/mmol) un radioligand fixant la dopamine a une concentration de 
60 nM. Le mazindole 10 (mu)M a ete utilise pour definir les fixations specifiques. 

Le tableau I donne les resultats obtenus (voir 1 image dans le document original) 

Ces resultats mettent en evidence un effet protecteur fonction de la dose du modafinil. 

2 - Effet du modafinil sur la degeneration induite par la MPTP de terminaisons nerveuses DA striatales 
chez la souris noire. 

On utilise la methode decrite par Agnati et al (Neuroscience 26, 461, 1988). 

On injecte la MPTP par voie intraperitonale a la dose de 40 mg/kg. 15 minutes apres on injecte le 
modafinil en suspension dans de la carboxymethyl cellulose sodique a 0,4% par voie intraperitoneale et 
repete rinjection chaque jour. Les animaux sont sacrifies 14 jours apres rinjection de MPTP. On mesure 
Timmunoreactivite (IR) de la tyrosine hydroxylase par analyse d'image dans des echantillons de 
neostriatum median. 

Le tableau II donne les resultats obtenus. (voir 1 image dans le document original) 

Ces resulats mettent en evidence que le modafinil exerce un effet protecteur contre la neuroxicite du 
MPTP et que cet effet est fonction de la dose. 

Avec le meme modele experimental on a egalement mesure le stock de dopamine contenue dans les 
neurones de la substantia nigra. 

Le tableau III donne les resultats obtenus: (voir 1 image dans le document original) 

Le modafinil suppose a la depletion du taux de dopamine induite par le MPTP et cela d f une facon 
dependant de la dose. 

3 - Effet du modafinil sur la degenerescence des neurones DA nigrostriataux a la suite d'une 
hemitransection partielle chez le rat male. 

Le traitement par modafinil est debute 15 minutes apres Themitransection partielle (selon la methode 
d' Agnati et al., Acta Physiol. Scand. 119, 347), a la dose de 30 mg.kg(sup -)(sup l) pendant une periode 
de 15 jours consecutifs. Cette lesion chirurgicale entraine une diminution du stock de dopamine avec 
une neurodegenerescence partielle des terminaisons nerveuses dopaminergiques dans la zone limbique 
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subcortical (nucleus accumbens et tuberculum olfactorium), une depletion totale du stock de dopamine 
dans le neostriatum et des modifications dans le contenu en serotonine dans la substantia nigra. On a 
observe une activite pharmacologique du modafinil portant sur la zone non-lesee par la section 
chirurgicale (substantia nigra) et a la fois sur les zones non lesees et lesees de la region limbique 
subcorticale. 

Claims: 

EP 462004 Bl 

1. Use of modafinil for the production of a medicament intended for treating degenerative diseases of 
the central nervous system. 

2. Use according to claim 1 for the production of a medicament intended for the treatment of Parkinson's 
disease. 

Claims: 

EP 462004 Bl 

1. Verwendung von Modafinil fur die Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
degenerativen Erkrankungen des Zentralnervensystems. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung der 
Parkinsonschen Krankheit. 

Claims: 

EP 462004 Bl 

1. Utilisation du modafinil pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des maladies 
degeneratives du systeme nerveux central. 

2. Utilisation selon la revendication 1 pour la fabrication d f un medicament destine au traitement de la 
maladie de Parkinson. 

European Patents Fulltext 

© 2005 European Patent Office (EPO). All rights reserved. 
Dialog® File Number 348 Accession Number 492792 
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Description 

La pr£sente invention concerns une nouvelle utilisation du modafinil. 

Le modafinil ou benzhydrylsulfonyl acetamide est un compost de formule 
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Ce compose et son application thSrapeutique comme stimulant du sysfeme nerveux central ont ete 
decrits dans FR-A-2 385 693. 

On a maintenant d£couvert que le modafinil possede un effet neuroprotecteur qui peut etre utilise en 
therapeutique, notamment dans le traitement de la maladie de Parkinson et les autres maladies d£gen£rati- 
20 ves du systfcme nerveux central. 

La pr£sente invention a en consequence pour objet I'utilisation du modafinil pour la fabrication d'un 
medicament ayant un effet neuroprotecteur. 

Le medicament neuroprotecteur contenant le modafinil peut etre presents notamment sous une forme 
convenant pour I'administration par voie orale. Gen6ralement les doses administr^es peuvent etre de 50 & 
25 1000 mg chez Thomme. 

On donnera ci-apres des r^sultats d'essais pharmacologiques mettant en Evidence les effets neuropro- 
tecteurs du modafinil. 

Pour certains de ces essais, on a utilise des souris auxquelles on a administre de la MPTP (l-methyl-4- 
phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine). La MPTP declenche chez la souris des symptomes parkinsoniens par 
30 destruction des voies nigrostriatales, suivie d'une depletion en dopamine. La MPTP permet d'obtenir un 
modele considere comme fiable de la maladie de Parkinson. 

1 - Effet du modafinil sur la disparition induite par la MPTP de la fixation du 3 H-mazindol dans les 
membranes neostriatales chez la souris noire adulte. 

On utilise la methode decrite par Javitch et. al (Mol Pharmacol 26, p. 35, 1984). 
35 On injecte la MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,-3,6-tetrahydropyridine) par voie sous-cutanee k la dose de 
40 mg/kg & des souris males adultes de souche C 57 bl/6. 15 minutes apres on injecte le modafinil en 
suspension dans de la carboxymethylcellulose sodique (0,4%) par voie intraperitoneale et on repete 
rejection 1 fois par jour pendant 14 jours. 

On utilise le 3 H-mazindol (15 Ci/mmol) un radioligand fixant la dopamine k une concentration de 60 nM. 
40 Le mazindole 10 uM a ete utilise pour d^finir les fixations specif iques. 
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Le tableau I donne les rgsultats obtenus 

3 

Dose Modafinil Fixation de H-Mazindol 

5 

mg/kg (neostriatum) dpm/mg prot* 



28810 ± 215 
36820 ± 216 
40130 ± 126 
66460 ± 206 

* dpm/mg prot : disintegration par minute/mg de 
proteine. 

20 

Ces re*sultats mettent en Evidence un effet protecteur fonction de la dose du modafinil. 
2 - Effet du modafinil sur la defeneration induite par la MPTP de terminaisons nerveuses DA striatales 
chez la souris noire. 

On utilise la m£thode decrite par Agnati et al (Neuroscience 26, 461, 1988). 

On injecte la MPTP par voie intrapeVitonale & la dose de 40 mg/kg. 15 minutes apres on injecte le 
modafinil en suspension dans de la carboxym&hyl cellulose sodique & 0,4% par voie intraperitone*ale et 
r£pete I'injection chaque jour. Les animaux sont sacrifie*s 14 jours apres I'injection de MPTP. On mesure 
rimmunonSactivite* (IR) de la tyrosine hydroxylase par analyse d'image dans des 6chantillons de neostria- 
tum median. 

Le tableau II donne les resultats obtenus. 

Dose modafinil Valeur d ' immunor6activit6 
3s mg/kg 



151 ± 17 r 8 
364 ± 63,9 
426 ± 99,2 
520 ± 121 

Ces re*sulats mettent en Evidence que le modafinil exerce un effet protecteur contre la neuroxicite* du 
MPTP et que cet effet est fonction de la dose. 

Avec le meme modele experimental on a £galement mesure* le stock de dopamine contenue dans les 
so neurones de la substantia nigra. 
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Le tableau III donne les r£sultats obtenus: 



5 



Traitement 



Dopamine 

mg/g tissu 



10 



MPTP 

MPTP + modafinil 10 mg/kg 
MPTP + modafinil 100 mg/kg 



144 ± 16 
309 ± 45 
325 ± 26 



Le modafinil suppose k la depletion du taux de dopamine induite par le MPTP et cela d'une fagon 
75 dependant de la dose. 

3 - Effet du modafinil sur la d€g£n£rescence des neurones DA nigrostriataux k la suite d'une 
hemitransection partielle chez le rat male. 

Le traitement par modafinil est debute 15 minutes apr£s Th^mitransection partielle (selon la m&hode 
d'Agnati et al., Acta Physiol. Scand. 119, 347), k la dose de 30 mg.kg" 1 pendant une pSriode de 15 jours 
20 consecutifs. Cette lesion chirurgicale entratne une diminution du stock de dopamine avec une neurod6gen6- 
rescence partielle des terminaisons nerveuses dopaminergiques dans la zone limbique subcortical (nu- 
cleus accumbens et tuberculum olfactorium), une depletion totale du stock de dopamine dans le neostria- 
tum et des modifications dans le contenu en s^rotonine dans la substantia nigra. On a observe une activity 
pharmacoiogique du modafinil portant sur la zone non-iesee par la section chirurgicale (substantia nigra) et 
25 k la fois sur les zones non I6s£es et I6s6es de la region limbique subcorticale. 

Revendications 

1. Utilisation du modafinil pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des maladies 
30 d£g£n€ natives du syst&me nerveux central. 

2. Utilisation selon la revendication 1 pour la fabrication d'un medicament destine au traitement de la 
maladie de Parkinson. 



1. Use of modafinil for the production of a medicament intended for treating degenerative diseases of the 
central nervous system. 

40 2. Use according to claim 1 for the production of a medicament intended for the treatment of Parkinson's 
disease. 

Patentansprtlche 

45 1. Verwendung von Modafinil fGr die Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von degenerativen 
Erkrankungen des Zentralnervensystems. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung der Parkinsonschen 
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Krankheit. 



50 



55 



4 



